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論 文 内 容 要
?
(}Uaniαine基と関連の あるamidin。thio基 を;有する化合物 に着目 し,そ の薬理 作用を検
副 した。 その原型 となっ た2-a皿inothyユisothiuronium(以下AETと 略)はDoher℃ア
ら(1955)に よつて放射線防護物質 として報告 された もので,あ る条件下ではtransguany一.
latiOnを起 してmercaptOethy・lguanidineに変 化し,こ の形 が生体内ではactiVθ
for皿で あると考え られた。このような観 点か ら放射線防護作用以 外の 薬理作用にっいて も興味が も
たれ,DistefanOら(1956)に よリネコで の血圧,呼 吸,骨 格筋,腸 管に対 する作用が報告
されている。 しか し薬理作用の面ではまだ未知の点が多いので本論文では一連のa皿idine系 化合
物の構造活性相関の研究の一 環 として新規 化合物を含むAET関 連化合物24種 を合成 し,そ の薬理
作 用,特 に自律神経系に対する作用を中心 に比較検討 を行 い,構 造活性相関に新 しい知見 を得 る とと
もに.新 化合物で ある2-Diethy・ユaminoethy一ユ_㎡一phenyユisothiuroniu皿(以下
DEPTと 略)に 比較的強 い交換神経興奮作用 と,2-Tri皿et塾ylaminoθthy■isQthiuro-
ni旦皿(以下 丁班AETと 略)に 自律神経節興奮作 用を認めた もので,そ の薬理学的性質 を詳細 に検
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謝した ものである。
IAET関 連化合物の構造活性相関
AETのN誇 よびNの 位 置に置換基が導入 される と神経節遮断作 用が強 まることはN.,㎡一di一
皿ethyユ澄 よびN',f-d.iθ七hy■ 置換体で認め られ,Distefaロoら の意見 と一致 した。 し
ノ ガ
かしN,N環 状置換体では神経節遮断作用 は認められず,noraこreロaユineや 七アra皿ineの
反応を抑制す るいわゆるaarenergicα 一わユock作 用 が認 められ たことは興味深い新しい知見
である6さ らにAETのN-aia■kア ■ 置換体では神経節遮断作用,α 一b■ock作用 ともに弱 く
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なる傾向が認 められた。
　ノ
骨格筋に対 してはAETのN,Nあ るいはNの どの位 置に置換基が導入されて も筋 弛緩作用が強 ま
　
ることはDiStefanOらの報告 と一致 し,㎡,N環 状置換体では特 に強力な作用を示 した。 この環
1伏置換体は鎮痙作用,局 所麻酔作用,心 臓に対す る作用 などの他 の薬理作用で も抑制的な性質が強 く,
毒性 とも平行性が認められた。
その他,酵 素に対す るinvitro試 験では抑制効果 に上記薬理作用での活性相関 と異なる構 造が
認め られ,AE田 のN',ガーaiaユkア■ 体 とN',Nゲ環状置換体 との差に加 えて,環 状置換体で もN'
の位置に芳香舞 を有す る化合物 とbθnzilnidazoユθ核 を有する化合物 とでは差が認 められた。
皿2-Diethアla皿inOethy'ユーN-pnenアエisothiuroniu皿BromidθHy'd.robrO一
皿iこe(DE:PT)の交感神経興奮作用
DERTは ラツ ト,モ ルモ ツ ト,ウ サギ,ネ コお よび イヌなどで著明な血圧上昇を,ネ コ瞬膜 では
持続的収縮 を示 した。 さらにモルモ ッ トva8deferensや ラットse皿inaユ.vesic■eの収
縮,ウ サギ耳介血管で はnoradreロaユineの1/50～1/250程度 の血管収縮作用を示 すな ど,
一連の交感神経 興奮作用が認められた。
DEPTの 昇圧作用 澄 よび血管収縮作用は α一bユOckerであるdibenzγユineで 抑制され,
reserpinθ前処置 では増強され たことから,DE:PTの 交感神経興奮作用はadrenergic
α一rθceptorへの直接的な作用 と考え られ る。 しかしDE:PTの昇圧作 用にはtachアphy■a-
xis現 象が認め られ牟。 この ℃ρchy『phアlaxis現象はniaユa皿ide前処置やnoradre肱 一
ユineのiロfusionでは影響されず,DE:PT'とtアraInineお・よびDE:PTとa皿phetamine
間にはerosseαtach:7phylaxisが認 められなかつだことから,い わゆ る間接型a皿ineで
あるtyTa皿ineあるい はa皿Pheta皿ineと も異 なつた作用 と考え られ る。
そ め他,DEPTは 心 臓抑制 作用 をinvitrOで もinviv。 で も示すな ど,他 の交感神経 興
奮a皿ineと は異なる面 が多 く,構造 との関連 に於いて,DE:PTの 薬理作用は興味深い。
皿2-T「i皿ethyla皿iロoethアユisothiu「oniumB「oInide(TMAET)の 自律神
経節に対する影響
.
1)交 感神経 系に対す る作用
ChlQra■oβe麻酔 ネコの上頸交感神経節にTMAETを 適用する とacetアユcholineと同
程度の瞬膜収縮 を示 した。 この 田MAETに よる瞬模収 縮はhexa皿ethonium,七etraethy'一
ユa皿皿oniu皿あるいはatropineで著明に抑制 され,さ らにmorphineで も弱い なが ら抑制.
さ れ たo
ま た 神 経 節 へ の 頻 回 適 用 で はTMAETに ょ る 瞬 膜 収 縮 に 七aChアphア ユaxisが 認 め ら れ た 。 こ
の 時ace七y'■choユine,di皿ethyユpheny■ 診iperaziniu皿.論 よ びK:Cユ な ど の適 用 や
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節前神経 の電気刺激に よる瞬膜収縮 を抑制 したが,5-hアdroxy'try'pta皿in、o訟よび節後神
経 電気刺激に よる瞬膜収縮は抑制 しなかつ た◎
TMAETは イヌの血圧上昇,心 拍数の増加 お よび脊髄ネ コでの血圧上昇,瞬 膜収縮を示すが ,こ
れ らはdi皿eth:rユpiperaziniu皿に よる同作用 と同様 にatropine,a皿phetami夏e,
gu翁ne七hid.ine,.cocaine,phenethylhydrazineで増強され,hexa皿e七ho_
niU皿,七et凋 θthy■a皿皿Oniumお ・よびdibchzyユineで 抑制され た0
2)副 交感神経系に対す る作用
摘出腸管 ・膀胱,気 管でTMAETは&Cet7ユchoユineに 比較 して きわめて弱い収縮作用を示
し ・その収縮 はatropineにより選択的に抑制 された・ またイヌ詮 よび ウサギρ生体位膀胱 に対 し
て 田MAETは 静注で も動注適用で も著明な収縮作用を示 し,そ の収縮はhexa皿ethoniu皿,
七etrae七hylam皿Qniu皿,atrOpineの動注 で抑制 された。またmrphineで も弱いな
が ら抑制 され たo
TMAETの 大量ではイヌの迷 走神経末檎断端 電気 刺激による血圧下降が一過 性に抑制 されたo
以 上の ようにTMAE.Tは 交感神経節に対 しても,副 交感神縫 節に対 して も比較的選択的に
aCθtアェchOユineと同程度の神経興奮作用を示 し,大 量では抑制的に作用す る。TM査ETの 神
経節興奮作用はacetylcholineと同様 にGアemek(1967)が 提 唱してい る,い わゆる
nico七inic澄よびnon-nicotinicsiteに作用 し,5-hy'droxytry'pta皿1neなどの
関与す るといわれ る皿on-choユinergic8itoに4廷とんど影響 しないものと考え られる。一方
副交感神経終末 に誇けるmUSCarinic作用は きわめて弱い ものであった。
総 括.、
1)2_Aminoeth慨■isothiuroniuln(AET)関連化合物24種 の薬理作用 を検割 した結
果,構 造 活性相 関に新 しい知見 を得 るとと もに新化合物である2-Die七hYlaIninOethア1_Nし
:pheny■isothiu.roniu皿(DEPT)に交感神経興奮作 用を,2-Tri皿ethyla皿inQ-
e七hyユisothiurOniu皿(宏MAET)に自律神経 節興奮作用を認 めた。
2)DEPTの 交感神経 興奮作用は交感神経終末で のα一receptorへの作 用に よる ものであり,
間接的な作用 も否定で.きないが,主 として直接作用に よる ものであろ うと思われる。
3)TMA'ETは 自律神経節に作用 し,そ の興奮作用はacety■cholineと効力,作 用態度 とも
.に類似 している。ナなわちTMAETは 神経節 に診い てnico七inic澄よびnon_nicotinic
8iteに作用 し,non-choユinergicsiteには作用 しない。 大量では逆に神経節遮断作用を
示す。また副交感神経終末に論けるInuscarinic作用はacetyユcholineよりきわめて弱い
ことな どを明らかに した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文はS一 置換iso℃hiourθa系化合物 を24種 合成 し,そ の構造活性相 関を解明 し,特 に
自律神経系 に対 する薬理作用を検討 し,交 感神経興奮作用並 びに神経節興奮 と抑制作用を有す る化 含
物を開発 した研 究で あるo
本論文は以下 の3編 か らなつている。
L2-Aminoθthyユisothiuroniu皿(AET)化合物 の構造活性相関
合成 した化合物 は一般式1,皿 を有する化合物でR1はaユkア ユ,pheny『ユ,n.aphthアユであ
り,R2はaユky'ユ,R5は皿ethアユ於 よびN',N"環 状置換体である。
O
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合成 した2.4種の化合物に ついて神経節 に対 する作用 を検討.した ところ(1)のRpR2にaユkア ユ
基が入る と神経節遮断作 用が強 められ るが,N!,N"環 状置換体 では作用が 消失す る。
またア.ドレナ リンα遮断作 用 も(1')化合物で認められる,一方筋弛緩作用はN',バ 環状置換体が強
力であるo
また酵素阻害 作用 は薬 力学的作用 とは必ず しも一一致.しない。
2・2→)iethγユa皿inoθthアユー N-phenアユisothiur。niu皿bro皿idθ(DEPT)の
交感神経興奮作用
DEPTは ラツト,モ ルモツ ト,ウ サギ,ネ コ澄 よびイヌで著明な血圧上昇を,ネ コ瞬膜 では持 続
的収縮 を示 し,さ らに モルモツ ト精管や ラツト精嚢 では収縮 を示 し,ウ サギ耳介血管 ではノルア ドレ
ナ リン よりは弱いが血管収縮作用を呈 し,一 連 の交感神経興奮作 用が認め られた。 この反応 はα遮断
薬 のOibenZyユineで抑 制はれ,reserpinθ前処置で増強され ることよりα一興 奮 作用 と考え
られ る。 ◎.一
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また この昇圧 作用 はタキフ ィラキシー現象 もみ られたQ
3.2-Triロ1θthyユalninoθ℃hynso七hiuroniumbro皿ide(TMAET)の 自律神
経節 に対する作用
TMAETを ネコの上頸交感神経節に適用する と瞬膜収縮 を示 し,TEA,G6で 抑制され ることよ
り神経節興奮作用を有す ることが認め られ,こ の効力は大体AGhと 同程度 のニコチ ン作用である。
またTMAETは 副交感神経終 末に知けるムスカ リン作用はきわめて弱い。
以上,s一置換isothiOUrθa系化合物 の構造活性相関を明 らかにし,交 感神経 α受容体を興 奮
す る化合物や神経節を興奮する特異 な化合物を開発 した有用なる研究で あり,学 位論文 に価いす るも
の と判定する 。
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